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Trypanosomacruzi es el agente causal de la enfermedad de Chagas, la infección  parasitaria más importante de 
Latinoamérica. Se considera una enfermedad crónica, que causa discapacidad, para la cual no existe tratamiento 
efectivo. Para poder establecer una infección de manera exitosa, T. cruzi cuenta con múltiples mecanismos para evadir 
la respuesta inmune del hospedero. Entre estos múltiples mecanismos, los tripomastigotes, formas infectantes del 
parásito, cuentan con mecanismos que los hacen resistir el ataque del sistema del complemento. Por el contrario, los 
epimastigotes son altamente susceptibles. Para resistir la lisis mediada por el complemento, T. cruziutilizadiversos 
factores que interfieren con las funciones de la ruta clásica o alterna en distintos puntos de la cascada. Sin embargo, 
estos mecanismos no son del todo comprendidos. Entre las proteínas que participan en la resistencia a la lisis están el 
factor acelerador del decaimiento de las convertasas de T. cruzi(T-DAF), la proteína reguladora del complemento de T. 
cruzi (CRP), calreticulina de T. cruzi(TcCRT), factor H, entre otras. A continuación revisaremos el rol de estas 
proteínas en la evasión del sistema del complemento del hospedero por T. cruzi. 
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Trypanosomacruzi es el agente causal de la enfermedad 
de Chagas, la infección parasitaria transmitida por 
vectores más importante de Latinoamérica, donde se 
estima que aproximadamente 15 millones de personas 
se encuentran infectadas (Coura and Dias, 2009). Sin 
vacuna o tratamiento apropiado disponible, el principal 
control se basa en la prevención de la transmisión 
vectorial a través de la eliminación del vector dentro de 
las viviendas.  
Recientemente, la Organización Mundial de la Salud 
ha realizado una lista con más de 180 mamíferos 
domésticos y peridomésticos que participan como 
importantes reservorios (Haberland et al., 2012).  
T. cruzi es transmitido por hemípteros de la familia 
Reduviidae, los cuales portan al parásito en su intestino 
(Macedo et al., 2002). Durante la succión de sangre, el 
insecto deposita sus deyecciones (mezcla de orina y 
heces) en la piel del individuo donde se encuentran las 
formas tripomastigotesmetacíclicos infectantes, los 
cuales ingresan en el hospedero mamífero por 
mecanismos aún no bien dilucidados. 
Una vez dentro de la célula mamífera, los 
tripomastigotes son recluidos dentro de un 
compartimento denominado fagosoma o vacuola 
parasitófora, desde donde, eventualmente, escapan para 
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diferenciarse en amastigotes (Mortara et al., 2005) y 
multiplicarse intracelularmente. Éstos pasan a su estado 
tripomastigote sanguíneo y son liberados, junto con 
algunos amastigotes, durante la ruptura celular. Los 
amastigotes libres infectan nuevas células y los 
tripomastigotes re-ingresan al torrente sanguíneo. El 
insecto adquiere las formas tripomastigotes por 
ingestade sangre infectada. En el estómago del insecto, 
los tripomastigotes se transforman en dos estados 
replicativos: epimastigotes y esferomastigotes. Estos 
proliferan por división celular y, una vez que llegan al 
recto, se diferencian en tripomastigotesmetacíclicos 
infectantes, para completar el ciclo (Macedo et al., 
2002). 
La enfermedad de Chagas es considerada una compleja 
zoonosis, que en humanos puede producir una 
infección crónica caracterizada principalmente por la 
producción de megasíndromes como el megacolon y 
megaesófago, y la cardiomiopatía chagásica crónica 
(CCC).  
A pesar de las exitosas iniciativas multinacionales para 
interrumpir la transmisión vectorial de la enfermedad 
en Latinoamérica, se estima que existen aún 28 
millones de personas en riesgo de adquirir la infección 
y aproximadamente, 15 millones de personas 
infectadas, con una incidencia anual y mortalidad de 
41.200 y 12.500 personas, respectivamente (Haberland 
et al., 2012). 
La evasión del sistema inmune es clavepara la 
sobrevida de los patógenos dentro de su hospedero. Por 
esta razón, no es sorprendente que la co-existencia y la 
co-evolución de humanos y microorganismos haya 
producido una multitud de mecanismos de origen 
microbiano para atenuar o escapar de este ataque 
(Lambris et al., 2008). Durante la fase aguda de la 
infección chagásica, existe un control inmunológico 
dado por la respuesta inmune humoral y celular. Sin 
embargo, esta respuesta disminuye con el tiempo, y se 
suma a la liberación de elementos de supresión de la 
respuesta inmune por parte del parásito. Esto lleva a un 
ineficiente control del parásito por este sistema y una 
incompleta erradicación de éste desde los tejidos, 
generando una persistencia parasitaria y cronicidad  
(Haberland et al., 2012). Para el caso de T. cruzi, tanto 
los tripomastigotes sanguíneos como de cultivo son 
resistentes a la lisis mediada por el sistema del 
complemento, importante brazo efector que participa 
tanto en la inmunidad innata como adaptativa (Kipnis 
et al., 1981; Nogueira et al., 1975), a diferencia de los 
epimastigotes que son sensibles. Para resistir la lisis del 
complemento, los tripomastigotes de T. cruzi producen 
factores reguladores que interfieren con las funciones 
de la ruta clásica o alterna en distintos niveles de la 
cascada del complemento. 
El sistema del complemento es un potente mecanismo 
inmune, conformado por proteínas solubles, proteasas 
y receptores unidos  a la membrana, encargados de la 
identificación y eliminación de microorganismos 
invasores y detritus celular. La cascada del 
complemento es activada a través de 3 distintas vías: 
clásica, alterna y de las lectinas (Beucher and Norris, 
2008). La actividad del complemento es controlada 
por proteínas reguladoras que protegen a las células y 
tejidos del hospedero del daño mediado por la 
activación del sistema (Hourcade et al., 1989). Algunas 
de ellas inhiben el ensamblaje de las convertasas, a 
través de la aceleración del decaimiento de las 
convertasas, sirven como cofactores 
enzimáticos(Kemper et al., 2009), se unen a proteínas 
del sistema del complemento inhibiendo su función, 




2. Sistema del complemento 
 
El sistema del complemento es un componente central 
de la respuesta inmune innata y cumple numerosas 
funciones, incluyendo el reconocimiento de células 
extrañas, comunicación con la respuesta inmune 
adaptativa y su activación, y la remoción de restos 
celulares. Está compuesto por una red de proteínas que 
circulan por el torrente sanguíneo en forma soluble o 
unidas a la superficie celular, las cuales sirven de 
sustratos, enzimas o moduladores en una cascada de 
activación proteolítica extracelular (Lambris et al., 
2008). Actualmente, se le conocen 3 rutas de 
activación: clásica, alterna y de las lectinas. La 
activación de cualquiera de ellas lleva a la formación 
de complejos enzimáticos cruciales (convertasas de C3 
y C5), opsonización de células o moléculas blanco con 
C3b/iC3b (seguido de fagocitosis), liberación de 
anafilotoxinas pro-inflamatorias (C4a, C5a, C3a) que 
atraen otras células del sistema inmune y finalmente, la 
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formación de un complejo de ataque a membrana o 
CAM, que  media la lisis osmótica de la célula blanco 
(Sjoberg et al., 2009).  
 
2.1. Rutas de activación del sistema del complemento 
 
2.1.1. La ruta clásica  
 
Es estimulada por el reconocimiento de complejos 
antígeno- anticuerpopor la proteína C1q, en una 
superficie celular extraña(Lambris et al., 2008). Luego, 
C1q interacciona con dos pares de subunidades 
catalíticas denominadas C1r y C1s (Arlaud et al., 2002; 
Lepow et al., 1963), formando el complejo C1. C1r 
digiere y activa a C1s,llevando a la activación 
proteolítica de C4 y C2 para formar la convertasade C3 
de la ruta clásica(C4b2b)(Wallis et al., 2010).  
 
2.1.2. La ruta de las lectinas 
 
A diferencia de la ruta clásica, la ruta de las lectinas es 
independiente de la presencia de anticuerpos y es 
estimulada por el reconocimiento, por parte de MBL 
(mannose-bindinglectin) oficolinas, de carbohidratos 
que les sirven de ligando y que están presentes en la 
superficie de muchos agentes microbianos(Lambris et 
al., 2008). MBL y ficolinas se asemejan 
estructuralmente a C1q y se unen a homólogos de C1r 
y C1s llamadas serino-proteasas asociadas a MBL 
(MASPs) (Wallis et al., 2010). El resto de la ruta 
ocurre de manera similar a la ruta clásica.  
 
2.1.3. La ruta alterna 
 
A diferencia de las otras vías, la ruta alterna es 
estimulada por hidrólisis espontánea de C3 nativo o la 
presencia de estructuras de superficie extrañas, en 
ausencia de una molécula central de reconocimiento 
(Lambris et al., 2008). La vía es iniciada por la auto-
activación deC3 inestable, a través de la unión de 
properdina o como una ruta de amplificación para las 
otras dos rutas, generándose C3b(Sjoberg et al., 2009).  
A pesar de esta auto-activación, la ruta alterna se 
encuentra finamenteregulada por proteínas de control 
del complemento que serán discutidas más adelante. 
 
2.3.4. Formación del complejo de ataque a la 
membrana (CAM) 
 
Aun cuando las diferentes rutas de activación del 
complemento son activadas por un grupo distinto de 
moléculas, todo culmina en la formación de las 
convertasas, las principales enzimas de la cascada, y la 
generación de la opsonina C3b. Las C3 convertasasde 
la ruta clásica (C4b2b) o de la ruta alterna 
(C3bBb)digieren y activan a C3,  generando los 
fragmentos C3a y C3b. Este proceso expone en los 
fragmentos C3b un sitio tiol-éster altamente reactivo 
que puede formar un enlace covalente con una 
superficie blanco cercana, iniciando el ensamblaje de 
una C3convertasa adicional (ruta alterna de 
amplificación). C3b tambiénpuede unirse directamente 
a la C3 convertasa, para formar la C5 convertasa 
(C4b2b3b ó C4bBb3b) la cual digiere y activa a C5,  
para producir los fragmentos C5a y C5b. La formación 
del CAM comienza en fase fluida con la asociación de 
C5b con los componentes C6 y C7. El complejo 
resultante C5bC6C7 se inserta en la membrana 
microbiana donde se une a C8 y se completa con la 
polimerización de C9. El CAM completo promueve la 
ruptura de la membrana y la lisis celular (Kemper et 
al., 2010). 
 
2.2. Proteínas de control del complemento 
 
El sistema del complemento utiliza un complejo grupo 
de proteínas de control para seleccionar sus blancos y 
regular la amplificación a travésdefragmentos de unión 
a C3. Diferentes proteínas reguladoras,propias del 
hospedero, se unen a las células ylas protegen de la 
citólisis mediada por la activación del sistema del 
complemento(Liszewski and Atkinson, 1996; 
Pangburn, 2000).Es así como C3b y C4b son 
rápidamente inactivadas por la proteólisis en 
fragmentos producida por la serino-proteasa factor I en 
presencia de co-factores como la proteína co-factora de 
membrana (MCP) y el receptor del complemento 1 
(CR1) que se encuentran unidos a la membrana, 
además de factor H (FH), el cual está unido a la 
superficie del hospedero. Además, el inhibidor de C1 
(C1-INH) inactiva C1r, C1s y MASP2 (Davis et al., 
2008). La activación es también regulada a través de la 
prevención del ensamblaje de la C3 convertasa o una 
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vez que ésta está formada, por la inhibición de su 
actividad, debido a la acción de factores aceleradores 
del decaimiento como DAF (CD55), la proteína de 
unión a C4 (C4-bp), FH y la proteína de unión a 
membrana, encontrada solo en ratones, Crry. Además, 
la formación del CAM es negativamente regulada por 
la proteína S (glicoproteína plasmática sintetizada por 
los endoteliocitos), vimentina (una proteína del 
citoesqueleto) y CD59, que interfieren con el 
ensamblaje del CAM (Huang et al., 2006). 
 
 
3. Inhibición del sistema del complemento 
por T. cruzi 
 
El Para establecer una infección exitosa, las formas 
infectantes de T. cruzi, los tripomastigotes deben evadir 
al sistema inmune. Se han descrito numerosos 
mecanismos de evasión. Entre ellos, podemos destacar 
los utilizados por el parásito para evadir al sistema del 
complemento del hospedero.  
A continuación mencionaremos las proteínas descritas 
para T. cruzi relacionadas con la evasión de este 
sistema y su función:  
 
3.1. Proteína reguladora del complemento de T. cruzi 
(CRP) 
 
CRP es una proteína con función reguladora del 
complemento que se encuentra anclada a la membrana 
del parásito, a través de un tallo de glico-fosfatidil-
inositol  (GPI).Se encuentra presente en el flagelo y 
bolsillo flagelar (Van Voorhis et al., 1993). 
Funcionalmente, es similar a la proteína DAF de 
humanos, pero carece de identidad o similitud de 
secuencias con DAF y otras CRPs de 
mamíferos(Beucher and Norris, 2008; Norris et al., 
1991). Esta glicoproteína de 160 kDase une no 
covalentemente a C3b y C4b, inhibiendo el ensamblaje 
de la convertasa de C3 proteolíticamente activa, 
contribuyendo así a la inhibición de la lisis del sistema 
del complemento sobre la superficie parasitaria 
(Beucher et al., 2003; Norris et al., 1991; Norris and 
Schrimpf, 1994). Es expresada por tripomastigotes, 
pero no por epimastigotes, sin embargo, cuando se 
transfectanepimastigotes para que expresen esta 
proteína, estos son capaces de evitar la lisis mediada 
por el sistema del complemento(Norris, 1998).  
El genoma de T. cruzi contiene múltiples copias de crp 
y las proteínas codificadas por estos genes comparten 
similitud de secuencias con miembros de la 
superfamilia de las trans-sialidasas (TS) de T. cruzi. 
Dentro de esta familia, las CRPs forman una de las 3 
distintas subfamilias funcionales que carecen de 
actividad TS(Cross and Takle, 1993) y es 
funcionalmente similar a las proteínas microbianas y 
mamíferas que regulan la activación del 
complemento(Osorio et al., 2012).  
 
3.2. Factor acelerador del decaimiento 
detripomastigotes de T. cruzi (T-DAF) 
 
T-DAF es una glicoproteína de membrana de 87 a 93 
kDa(Osorio et al., 2012). Su cDNA comparte similitud 
con DAF de humanos e inhibe la lisis parasitaria 
(Tambourgi et al., 1993). Posee una amplia 
distribución celular y está anclada a la membrana 
plasmática a través de un tallo GPI (Davitz et al., 
1986). La proteína está presente en las formas 
tripomastigotetanto sanguíneo, como de cultivo y 
metacíclico(Tambourgi et al., 1995).  Se une a C3b y 
C4b, regulando tanto la ruta clásica como la alterna, 
donde altera o destruye, no permanentemente, los 
componentes del complemento (Kinoshita et al., 1986). 
DAF-1 inhibe el ensamblaje y acelera el rápido 
decaimiento de la C3 y C5 convertasa de la ruta clásica 
y alterna del sistema del complemento(Solana et al., 
2012). 
 
3.3. Proteína inhibidora del receptor C2 del 
complemento tri-funcional (CRIT) 
 
Proteína expresada por tripomastigotes que inhibe la 
activación de la ruta de las lectinas del complemento. 
Algunos péptidos derivados de la proteína inhiben la 
unión de C2 a la superficie parasitaria y la muerte del 
parásito. CRIT es una molécula que se expresa en la 
superficie de los tripomastigotesmetacíclicos(Cestari 
Idos et al., 2008). Su dominio 1 extracelular inhibe la 
digestión de C2 por MASP2 y deteriora la formación 
de la convertasade C3 (Cestari Idos et al., 2009). Los 
parásitos que sobre expresan CRIT son altamente 
resistentes a la lisis mediada por el complemento. La 
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sobre expresión del gen crit en epimastigotes, la forma 
no infectante del parásito y altamente susceptible al 
sistema del complemento, les confiere resistencia 
(Cestari Idos et al., 2008). Sin embargo, la capacidad 
de resistir a las diferentes rutas del complemento varía 
entre distintas cepas de T. cruzi;la cepa Y es más 
resistente a la ruta alterna y de las lectinas, que la cepa 
Colombiana(Osorio et al., 2012).  
CRIT es una proteína de trans-membrana que presenta 
un dominio extracelular N-terminal denominado ed1. 
Este dominio tiene similitud con la cadena C4β, 
involucrada en la unión a C2 (Cestari Idos et al., 2009; 
Inal and Schifferli, 2002). El dominio ed1se une a C2 e 
inhibe la digestión de C1s y MASP2, previniendo la 
formación de la convertasa de C3 de la ruta clásica y de 
las lectinas(Cestari et al., 2012; Cestari Idos et al., 
2009; Inal, 2005; Inal and Schifferli, 2002). 
 
3.4. Glicoproteína 58/68 (gp 58/68) 
 
Glicoproteína de 58 a 68 kDa, receptor de 
colágeno/fibronectina de T. cruzi(Fischer et al., 1988), 
que se expresa sólo en las formas 
tripomastigotas(Velge et al., 1988). La proteína inhibe 
la formación de la convertasa de C3 de la ruta alterna, 
tanto en la superficie celular como en fase fluida, 
contribuyendo a la inhibición de la lisis mediada por 
complemento. Este efecto inhibitorio dependería, en 
mayor medida, de su interacción con el factor B 
(Fischer et al., 1988). Gp58/68 purificada inhibe la 
formación de la convertasa de C3 de la ruta 
alterna,tanto en fase fluida como unida a la superficie, 
de manera dosis dependiente. A diferencia de DAF, gp 
58/68 no disocia la convertasa de C3. Es por esto que 
la inhibición de la convertasa parece depender de su 
disociación por fB, más que de C3b(Fischer et al., 
1988). 
 
3.5. Calreticulina de T. cruzi (TcCRT) 
 
Proteína presente en el interior y en la superficie de 
tripomastigotes de T. cruzi, donde se une a C1q, MBL 
y ficolinas, de la ruta clásica y de las lectinas del 
sistema del complemento(Ferreira et al., 2004; Valck et 
al., 2010). Esta unión genera una inactivación de la ruta 
clásica en su etapa inicial, inhibiendo la formación del 
complejo de ataque a membrana (Ferreira et al., 2004). 
Esta misma función se ha descrito también, más 
recientemente, para CRT de otro tripanosomátido, 
comoTrypanosomacarassii, parásito extracelular, de 
gran importancia económica en peces. CRT de T. 
carassii se une a C1q inhibiendo la ruta clásica del 
sistema del complemento (Oladiran and Belosevic, 
2009), de manera muy similar a la descrita para 
TcCRT(Ferreira et al., 2004). Enotros parásitos 
nematodos como Haemonchuscontortus, también se ha 
descrito la unión de CRT, presente en moléculas de 
excreción/secreción de los parásitos adultos, a 
proteínas del sistema del complemento del hospedero 
como la proteína C-reactiva (Naresha et al., 2009; 
Suchitra et al., 2008; Suchitra and Joshi, 2005).  
Por otro lado, TcCRTpresente en la membrana de los 
tripomastigotes de T. cruzi actúa como un factor de 
virulencia(Johnson et al., 2012; Ramirez et al., 2011), 
aumentando la capacidad infectiva del parásito 
mediada por C1q (Ramirez et al., 2012; Ramirez et al., 
2011; Rimoldi et al., 1989).  
 
3.6. Factor H (FH) 
 
FH es una proteína reguladora negativa del sistema del 
complemento, responsable del reconocimiento de las 
células hospederas y la discriminación entre patógenos 
microbianos durante la activación de la ruta alterna 
(Pangburn, 2000). Es una molécula de 20 sitios de 
consenso (SCR) que forman una cadena flexible, 
conformando una variedad de sitios funcionales para 
interactuar con proteínas del complemento y 
marcadores de superficie. Cada uno de estos 20 
dominios está formado por 60 aminoácidos. Estos SCR 
poseen numerosos sitios funcionales (Figura 1). Factor 
H posee 3 sitos de unión a C3b. El situado en SCR 4 es 
el responsable de la actividad aceleradora del 
decaimiento de la convertasa de C3 y C5 de la ruta 
alterna, además de ser cofactor de factor I, una serino-
proteasa que inactiva a C3b. Los otros 2 sitios de unión 
a C3b no poseen actividad reguladora directa sobre el 
sistema del complemento. Los otros sitios interactúan 
con polianiones de varios tipos. El primero de estos 
está localizado en el SCR 7, el segundo cerca de SCR 
13 y el último, en SCR 18-20, queinteractúa con ácido 
siálico(Pangburn, 2000). 
Algunas partículas biológicas, incluyendo muchos 
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Proteína Función Ubicación o procedencia 
CRIT Se une a C2 y previene su digestión por C1s y 
MAPS-2 
 
Proteína de trans-membrana 
expresada en tripomastigotes 
de T. cruzi 
TcCRT Se une a C1q y MBL, inhibiendo la ruta clásica, 
y posiblemente, de las lectinas 
 
Intracelular y translocada a la 
membrana de tripomastigotes 
Factor H Se une a C3b, acelerando el decaimiento de la 
C3 convertasa y actuando como cofactor para 
factor I. Inhibe la ruta alterna 
 
Plasma del hospedero 
Gp 58/68 Se une a factor B y previene su disociación a Bb 
 
Superficie de  tripomastigotes 
CRP Se une a C3b y C4b, provocando una disociación 
de la C3 convertasa de la ruta clásica y alterna 
 
Superficie de tripomastigotes, 
principalmente, en el flagelo y 
bolsillo flagelar 
T-DAF Se une a C3b y C4b e inhibe la lisis mediada por 
el complemento 
 
Superficie de tripomastigotes 
de cultivo, sanguíneos y 
metacíclicos 
TS Transfieren ácido siálico a la superficie de 
tripomastigotes contribuyendo al mimetismo 
celular y la posible unión de FH 
 
Superficie de tripomastigotes 
Tabla 1. Proteínas inhibidoras del sistema del complemento utilizadas por T. cruzi. 
5. Conclusiones 
 
Existen múltiples mecanismos desarrollados por T. 
cruzi para evadir al sistema del complemento del 
hospedero que actúan a diferentes alturas de esta 
cascada de eventos. Los principales mecanismos 
descritos son: 1) la inhibición de la convertasa de C3; 
2) la expresión de proteínas protectoras en su 
superficie, y 3) mimetismo con la célula hospedera. 
Estos mecanismos están dados por una variada gama 
de proteínas presentes la superficie del parásito o en el 
hospedero y que son utilizadas por el parásito en su 
beneficio. La mayor parte de ellos aún no son bien 
entendidos y muchos son redundantes. El completo 
entendimiento de todos ellos y la identificación de 
otras proteínas relacionadas con estos mecanismos, 
contribuirá en la búsqueda de mejores blancos 
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